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基于高分子材料的有机/无机纳米杂合体
递药系统的抗肿瘤治疗研究进展

梁晓阳，王思宇，周岳，李雯，李楠 *

（天津大学药物科学与技术学院 天津市现代药物传递及功能高效化重点实验室，天津 300072）

[ 摘要 ] 基于高分子材料的有机 / 无机纳米杂合体递药系统，是将有机高分子材料与无机纳米粒子制备成用于药物递送的纳米杂合体，

具有易修饰、高靶向性、良好的稳定性与生物相容性等优点。有机 / 无机纳米杂合体以突出的协同治疗效果备受关注，其在诊疗一体化

中的应用为抗肿瘤治疗提供了新思路和新方法。对有机 / 无机纳米杂合体的构建策略及应用进行综述，并讨论其用于抗肿瘤治疗的优势

和挑战，为有机 / 无机纳米杂合体的进一步应用提供参考。
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Nanohybrids Drug Delivery System Based on 

Polymer Materials for Anti-tumor Therapy
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[Abstract] Organic/inorganic nanohybrids drug delivery system based on polymer materials is a kind of nanohybrid prepared from 
organic polymer materials and inorganic nanoparticles for drug delivery, which show various advantages such as easy modifiability, high 
targetability, remarkable stability and good biocompatibility. The organic/inorganic nanohybrids have attracted much attention for their 
outstanding synergistic therapeutic effects, and their application in the integration of diagnosis and therapy provides new ideas and methods 
for anti-tumor therapy. This article reviews the preparation strategies and applications of organic/inorganic nanohybrids, and discusses their 
advantages and challenges in anti-tumor therapy, so as to provide reference for further application of organic/inorganic nanohybrids.
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长期以来，癌症以其居高不下的发病率及不断

增多的类型成为严重危害人类健康的疾病之一 [1-3]。

传统的治疗方式如手术、化疗、放疗等，多会面临

肿瘤组织切除不净、多药耐药、毒副作用及差异性

大等问题，从而导致治疗失败或复发，给患者和社

会带来极大的经济负担 [4]。因此，开发新型肿瘤治

疗方式成为现阶段基础医学以及药学等相关领域的

一项重要任务。近年来，生物纳米材料凭借自身独

特的给药优势及在肿瘤治疗领域的应用潜力受到业

内极大关注 [5-6]。

基于高分子材料的有机/无机纳米杂合体是指有

机高分子材料与无机纳米粒子通过一定的方法制备

得到的具有特殊功能的纳米级别杂合体。在杂合的

过程中，两相界面间会存在某些相互作用力如静电

作用、氢键等，因此杂合体兼具了有机高分子材料

和无机纳米粒子的优势，如良好的稳定性、相对较

高的安全性以及环境智能响应释药等。此外，我们

还可通过调节有机/无机组分配比实现纳米杂合体形

貌、尺寸以及功能等多方面的选择性调控，突破单

组分在应用过程中面临的诸多局限 [7-8]。因此，我们

期望通过合理的设计并采用有效的方法或策略制备

有机 / 无机纳米杂合体，使其呈现协同作用，实现

多功能联合，克服当前肿瘤治疗的不足，拓展其在

生物医学领域的应用。
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本文综述了近年来基于高分子材料的有机/无机

纳米杂合体用于肿瘤治疗的研究进展：简介有机/无
机纳米杂合体的组成成分及特点，总结常用的制备方

法，为纳米杂合体的合理设计提供参考和借鉴；重点

介绍了纳米杂合体在肿瘤治疗领域的应用进展，并讨

论纳米杂合体面临的挑战及未来研究的发展方向。

1  有机/无机纳米杂合体的构建

有机/无机纳米杂合体在结构和功能上并不只是

单纯的加和，更重要的是在保证形成杂合体的基础

上如何最大限度地发挥协同作用，因此在构建杂合

体之前需要对各组分的类别、作用及功能有详尽的

了解，然后根据杂合体的功能进行有机组分、无机

组分以及构建方法的筛选与确定。以下将主要介绍

有机与无机组分的基本信息及构建策略。

1.1  有机组分

有机组分主要是指以高分子材料为主的高聚

物，具有结构多样、刺激响应、可修饰等特点，因

此在应用过程中可根据肿瘤组织微环境的特点如

pH、温度、酶等进行合理选择和设计，在将药物

高效递送至肿瘤部位的基础上实现响应释放，提高

药物的生物利用度。常见的基于高分子材料的有机

组分主要有聚乙二醇（PEG，1）[9]、聚乙烯亚胺

（PEI，2）[10]、聚乳酸羟基乙酸（PLGA，3）[11]、

聚乙烯吡咯烷酮（PVP，4）[12] 等。
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1.2  无机组分

无机组分主要是指尺寸介于 1 ~ 100 nm 间的无

机纳米粒子。其具有体积效应、尺寸效应、表面效

应等特点，因此赋予了自身光学、磁性、酶活性等

功能。相关功能的深入研究，极大拓宽了其在生物

医学领域的应用。常见的无机纳米粒子主要有二氧

化硅 [13-14]、金 [15-16]、铜 [17] 等。此外，李楠课题组

构建了一系列不同形貌及功能的无机纳米粒子，如

金纳米摇铃 [18]、介孔二氧化硅棒 [19]、金银空心三

角 [20]、金铜截角八面体 [21]、金纳米星 [22]、钯纳米

二阶魔方 [23] 等（见图 1）。

金纳米摇铃

金铜截角八面体

介孔二氧化硅棒

金纳米星

金银空心三角

钯纳米二阶魔方

图 1  不同形貌的无机纳米粒子 [18-23]

Figure 1  Inorganic nanoparticles with different 

morphologies

1.3  纳米杂合体的构建策略

随着对有机/无机纳米杂合体的研究逐步深入，

纳米杂合体越来越向多元化发展，科研人员对其制

备方法的研究也更加系统。目前有机/无机纳米杂合

体的制备方法主要包括“一锅”法、包裹法、原位

聚合法、自组装法、溶胶-凝胶法、共沉淀法等 [24-28]。

本文主要介绍常用的几种典型制备方法。

1.3.1  “一锅”法  “一锅法”通常是指无机组分在

有机组分的存在下，通过一步反应直接形成纳米杂

合体的过程。“一锅法”作为构建有机/无机纳米杂

合体中最简单有效的一种方法，被广泛应用于纳米

杂合体的制备。其中以 PEG 化的纳米杂合体最为

常见。Liu 等 [29] 以二硫化钼纳米点水溶液为基础体

系，依次向上述溶液中加入十六烷基三甲基溴化铵

（CTAB）、氢氧化钠、硅酸乙酯（TEOS）、乙酸

乙酯、聚乙二醇硅烷，通过一步反应制备了 PEG 化

的二硫化钼（MoS2）@ 二氧化硅（SiO2）纳米杂合体，

随后又将铝酞菁（aluminum phthalocyanine，AlPc）
和壳聚糖（chitosan，CS）负载至上述载体中，得到

了用于光热、光动力联合治疗的纳米杂合体（AlPc-
MoS2@SiO2-CS）。体内外实验证明，该纳米杂合体

既可实现抗肿瘤治疗又兼具光热、光声及电子计算

机断层扫描（CT）成像等功能。

1.3.2  包裹法  包裹法是指通过非共价键的相互作用

将高分子材料与无机纳米粒子进行复合进而构建纳

米杂合体。如 Kang 等 [30] 首先在油胺和油酸体系中

分别制备了硫化铋（CBS）纳米粒子和钠钆氟（DC）
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纳米粒子，并采用挥发自组装对其表面修饰 PVP，
随后将硝酸锌的甲醇溶液加入到上述混合体系中静

置得到沸石咪唑骨架（ZIF-8）包覆的二元杂合体，

离心收集后，浸入到盐酸阿霉素（DOX）的甲醇溶

液中，避光反应后得到 CBS&DC-ZIF-8@DOX 的三

元纳米杂合体。通过该方法制备的多元纳米杂合体

突破了 ZIF-8 包覆单一无机纳米粒子的局限。此外，

Yang 等 [31] 以介孔二氧化硅（MSNR）为模板，通

过与（3-巯基丙基）三甲氧基硅烷（MPTMS）反

应引入巯基，形成 MSNR-SH，在表面包裹 MoS2

后利用 1-（3-二甲基氨基丙基）-3- 乙基碳二亚胺

（EDC）和羟基硫代琥珀酰亚胺（NHS）活化的作

用，通过化学反应引入人血清白蛋白（HSA）和光

敏剂二氢卟吩（Ce6），成功构建了可用于成像引

导的光热、光动力联合治疗的纳米杂合体（MSNR@
MoS2-HSA/Ce6）。

1.3.3  原位聚合法  原位聚合法是指将高分子材料与

无机纳米粒子混合均匀后，在一定条件下引发单体

聚合反应形成纳米杂合体。如 Yu 等 [32] 将丙烯酰胺

小分子单体和磷酸钙离子寡聚体分别作为有机和无

机前驱体，以亚甲基双丙烯酰胺为交联剂，硫酸铵

和四甲基乙二胺为引发剂，通过自由基聚合、寡聚

体聚合的作用实现两相间的共聚交联，获得新型纳

米杂合体。通过该方法制得的纳米杂合体在力学性

能上得到了显著的提升，充分体现出有机/无机纳米

杂合体的结构性能优势。此外，Cheng 等 [33] 首先通

过多元醇还原的方法制备了氧化钆（Gd2O3）纳米

颗粒，随后将引发剂吡咯加入 Gd2O3 的聚乙烯醇与

十二烷基苯磺酸钠的混合溶液，引发聚合反应，制

备了聚吡咯（PPy）的 Gd2O3 纳米杂合体（Gd2O3@
PPy），并在表面进一步修饰透明质酸（HA）和铝

酞菁（AlPc），得到 Gd2O3@PPy/AlPc-HA，体内外

实验结果表明，该纳米杂合体可用于成像引导的光

热、光动力联合的抗肿瘤治疗。

2  有机/无机纳米杂合体在肿瘤治疗中的应用

2.1  光热/化学协同疗法

与正常组织不同，肿瘤组织的血管丰富且不易

散热，导致其组织耐热性较差。针对这一特性，科

研人员利用光热局部升温消融肿瘤细胞的原理进行

相关治疗，但其存在一些局限性，如损伤正常细胞、

单一疗法效率较低等，限制了在肿瘤治疗中的应用。

Liu 等 [34] 将无机金纳米颗粒原位修饰在氧化石墨烯

表面，为实现良好的生物相容性、靶向性及化疗协

同作用，继续在其表面修饰 PEG 及靶向适体 DNA-
AS1411，并负载抗肿瘤药物 DOX。研究结果表明，

该纳米杂合体表现出了良好的光热转换能力和稳定

性且具有一定的靶向性，可实现杀伤肿瘤细胞的效果。

同时，课题组在荷瘤小鼠模型中证明了纳米杂合体的

体内光热/化学协同抗肿瘤作用。此外，Wu 等 [35] 合

成了掺杂二硫键的中空介孔硅，并将全氟戊烷（PFP）
与近红外染料 ICG 同时负载至介孔中，然后利用二

硫键将紫杉醇前药作为封孔剂接枝在孔道外，形成纳

米杂合体。实验结果表明，该纳米杂合体具有良好

的光热转换性能及光热稳定性，在近红外光照射下，

PFP 发生气化，实现超声成像介导的协同治疗。更重

要的是，其生物响应性降解行为使纳米颗粒的长期毒

性问题得到缓解，有助于未来在临床研究中应用。

2.2  放射/化学协同疗法

目前，放疗和化疗是临床上治疗肿瘤最常用的

方法，但较大的辐射剂量和化疗药物的毒性在一定

程度上对患者的健康产生了危害。因此，开发高效

低毒的多功能放化疗纳米药物对于解决临床上未被

满足的需求具有重大意义。如前所述，Kang 等 [30]

构建的 CBS&DC-ZIF-8@DOX 纳米杂合体可用于肿

瘤的放射/化学协同治疗。研究结果表明，ZIF8 具

备的 pH 响应分解特性可使二元粒子及药物分子在

肿瘤部位有效释放。在荷瘤小鼠模型中进行的实验

显示，相比单一放疗或化疗，中等剂量的纳米杂合

体（20 mg · kg-1，负载质量分数为 2.0% 的 DOX）

在 X 射线照射下可实现高抑瘤率（87.6%）的协同

放化疗效果。这项研究不仅强调了 ZIF 框架可封装

多种不同成分的能力，同时也为实现肿瘤的高效放

射与化学治疗提供了一种可借鉴的思路和方法。

2.3  催化疗法

无机纳米粒子由于尺寸小、比表面积大、表面

原子配位不全等导致表面的活性位置增加，从而具备

了催化剂的基本条件。这种催化剂最大的特征是可以
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进行修饰，并通过制备成特殊形貌从而实现催化调控。

催化疗法通常利用芬顿（Fenton）试剂通过

催化瘤内化学反应产生活性氧（reactive oxygen 
species，ROS）等方式实现癌症特异性治疗。如

Guo 等 [36] 通过包裹法制备了具有双硫键和聚丙烯酸

外壳层的介孔二氧化硅，然后装载金属离子螯合剂，

最终形成三重功能化的纳米杂合体。该纳米杂合体

不仅可以消耗谷胱甘肽（GSH）和使铜-锌超氧化物

歧化酶失活，还能通过芬顿反应产生 ROS，从而打

破癌细胞的自我保护机制，发挥高效抗肿瘤作用。

此外，Li 等 [21] 制备了一种可生物还原和生物破碎

的截角八面体氧化亚铜（Cu2O）作为芬顿纳米催化

剂用于肿瘤治疗。当金纳米颗粒包覆在Cu2O表面后，

Cu（Ⅰ）在氯金酸中 H+ 的存在下发生歧化反应转

化为稳定的 Cu（Ⅱ），解决了体外的不稳定性。当

被肿瘤细胞摄取后，一方面，由于截角八面体的特

殊暴露表面和形态，Cu（Ⅱ）可引发类芬顿反应，

实现 GSH 消耗增强的化学动力学治疗；另一方面外

源性近红外光诱导肿瘤部位产生的光热作用也可显

著提高羟基自由基（·OH）的生成效率，从而实现

CDT的双重增强效果。同时通过使用三苯基膦（TPP）
进行表面修饰，可将芬顿纳米催化剂定位于肿瘤线

粒体部位，通过破坏氧化还原稳态，诱导细胞凋亡

通路的发生。更重要的是，在过表达 GSH 的酸性肿

瘤微环境（tumor microenvironment，TME）下，截

角的八面体骨架可以最终破碎成小尺寸的纳米颗粒，

从而避免纳米载体在体内的蓄积（见图 2）。相关

研究有望进一步拓宽催化疗法的发展。

GSH 消耗增强的
化学动力学治疗

细胞凋亡

生物降解

光热增强的
化学动力学治疗

高温

外源性能量

pH/GSH

GSH

GSH

GSH

GSH

ROS

ROSH2O
2

H2O2

内源性调控

可生物还原

CuCl2 · 2H2O Cu2O
截角八面体

CuO@AuCu
截角八面体

CuO@AuCu-TPP
截角八面体

Cu(Ⅰ)

Cu(Ⅰ)

Cu(Ⅱ)

Cu(Ⅱ)

Cu(Ⅱ)

聚乙烯吡咯烷酮
柠檬酸钠 HAuCl4 TPP

3Cu2O + 6H+ + 2Au3+ → 2Au + 6Cu2+ + 3H2O
         Cu2O + 2H+ → Cu + Cu2+ + H2O

Cu(Ⅱ) + GSH → Cu(Ⅰ) + GSSG
          Cu(Ⅰ) + H2O2 → Cu(Ⅱ) +·OH + OH-

抗坏血酸

·OH
·OH

图 2  CuO@AuCu-TPP 截角八面体合成及治疗机制示意图 [21]

Figure 2  Schematic diagram of the preparation procedure and therapeutic mechanism of the CuO@AuCu-TPP 

truncated octahedron

2.4  免疫疗法

免疫疗法是一种有前景的肿瘤治疗策略，它不

仅可以根除原发性肿瘤，还可以刺激机体的免疫系

统，抑制肿瘤转移和复发。然而，肿瘤免疫抑制性

微环境极大地限制了纳米粒子在肿瘤免疫治疗中的

抗肿瘤免疫反应。Xu 等 [37] 通过优化纳米颗粒的组
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成和形态，构建了一种摇铃结构的有机/无机纳米杂

合体 Fe3O4@C/MnO2-PGEA，该纳米杂合体的内在

免疫调节作用可将巨噬细胞重编程为抗肿瘤的 M1
表型并诱导树突状细胞成熟，从而调节免疫抑制性

TME。同时，利用自身的化学、磁性和光学特性还

能够实现精确的 T1-T2 双模态核磁成像，并通过充

分暴露的 Fe3O4 核和 MnO2 壳层来增强 CDT 和协同

肿瘤治疗诱导的免疫原性细胞死亡。体内动物实验

细胞因子

肿瘤细胞

光热 肿瘤疫苗 转移

肿瘤相关抗原

NK 细胞

抑制转移

记忆 T 细胞

细胞因子
TNF-α
IFN-γ
......

未成熟 DC 细胞 成熟 DC 细胞

抗 PD-L1 检查点阻断

PD-L1
aPD-L1

PD-1

CTL

CTL

原发肿瘤

远端肿瘤

MnSe

Bi

NIR PTT

R848 PEG

MnSe@Bi2Se3 Bi2Se3 NC Bi2Se3 NC/R848 Bi2Se3 NC/R848-PEG

图 3  Bi2Se3 NC-PEG/R848 的合成及治疗机制示意图 [38]

Figure 3  Schematic diagram of preparation procedure and therapeutic mechanism of the Bi2Se3 NC-PEG/R848

结果表明其可显著抑制原发性和远端肿瘤的生长。

此外，Song 等 [38] 基于高光热转化效率的硒化铋纳

米笼（Bi2Se3 NC），构建了一种高效的纳米杂合体

Bi2Se3 NC/R848-PEG。体内外实验结果表明，该杂

合体联合肿瘤光热-免疫治疗，在消除原位肿瘤的同

时，产生强烈的免疫记忆效应，有效抑制肿瘤转移

和复发，为基于纳米杂合体的免疫疗法提供了思路

和方法（见图 3）。

2.5  诊疗一体化

通过对纳米载体的合理设计和制备，将临床上

诊断和治疗 2 个相互独立的过程 / 功能集成于一个

纳米杂合体，即构成了诊疗一体化纳米平台，其具

有实时、精确诊断病情及同步治疗的特点，而且在

治疗过程中能够监控疗效并随时调整给药方案，有

利于达到最佳治疗效果，并减少毒副作用。近年来，

各种成像方法与化疗、热疗、光动力学治疗等手段

有效结合后构建的多功能纳米杂合体，提高了对

恶性肿瘤的识别能力，同时有效提高综合治疗的效

果，因而受到了研究人员的广泛关注并成为研究热

点 [39-40]。Liu 等 [41] 以组装的海藻酸钠胶束为模板，

利用生物矿化法制备了尺寸和形貌可调的海藻酸钠-
碳酸钙纳米颗粒。随后，利用聚多巴胺包覆层将阳

离子聚合物修饰到一维海藻酸钠-碳酸钙纳米颗粒的

表面，进而引入温和光热性质和基因递送功能。在

该纳米杂合体中，阳离子聚合物可用于基因转染，

而聚多巴胺赋予了载体温和光热性能和光声成像能

力。实验结果表明，在低功率密度的近红外光照射

下，其不仅可以通过超声/光声双模式成像实现对肿

瘤治疗过程的监测，还可通过降解进一步促进基因

释放，提高基因转染效率。这种多模式治疗系统的

提出为肿瘤以及其他疾病的治疗提供了新的治疗策

略和思路。此外，前文所述 Yang 等 [31] 成功构建的

MSNR@MoS2-HSA/Ce6 纳米杂合体被用于肿瘤治

疗，体内外实验结果表明，其在光照刺激下可在肿

瘤部位发挥光热效果同时产生大量活性氧分子，杀

死肿瘤细胞；同时还实现了肿瘤区域的荧光成像/多
光谱光声层析成像/CT 成像引导的光热、光动力联

合治疗，为诊疗一体化提供了新的思路。
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展具有重要的指导意义。
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